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肺小细胞癌支气管镜活检的陷阱
——附64例免疫组化研究
王银萍  曲丽梅  郝玉丹
【摘要】 背景与目的  通过支气管镜获得的小细胞肺癌组织，极易造成组织挤压，形态不清，仅凭HE切片进
行诊断容易误诊，因此充分应用免疫组化可以进行支气管镜活检小标本的小细胞癌、低分化鳞状细胞癌、非典型类
癌、淋巴瘤的诊断和鉴别诊断。方法  经支气管镜活检标本，在HE切片染色上诊断为肺癌，倾向小细胞癌的病例64
例，进行免疫组化Ki-67、CD56、TTF-1、CgA、Syn、P63、CK5/6、LCA、34βE12的染色。结果  64例中小细胞癌61
例，非典型类癌2例，低分化鳞状细胞癌1例。结论  小细胞癌、低分化鳞状细胞癌、非典型类癌、淋巴瘤在治疗方法
不同，充分应用免疫组化可以进行诊断和鉴别诊断，从而可以减少误诊，规避医疗风险。
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【Abstract】 Background and objective  It is very difficult to make diagnosis on the HE section to small cell lung 
carcinoma by bronchoscopic and easy to make misdiagnosis, we can avoid this by using immunohistochemical staining to diag-
nose differentially among the small cell carcinoma, poorly differentiated squamous cell carcinoma, atypical form carcinoid and 
lymphoma.  Methods  64 cases of lung biopsy by bronchoscopic were consistency with small cell carcinoma and stained  by im-
munochemistry for Ki67, CD56, TTF-1, CgA, Syn, P63, CK5/6, LCA, 34βE12. Results  For the 64 cases, we diagnosed 61 cases 
to the small cell carcinoma, 1 case to the poorly differentiated squamous cell carcinoma and  2 cases to the atypical  carcinoid 
after IHC stain. Conclusion  It is the different therapy among the small cell carcinoma, poorly differentiated squamous cell carci-
noma, atypical form carcinoid and lymphoma, so we can  identify the diagnosis and differential diagnosis with IHC thoroughly, 
accordingly decrease incidence of misdiagnosis.
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NCCN指出肺脏的小细胞癌（SCLC）、淋巴瘤、
低分化鳞状细胞癌（PD-SCC）和非典型类癌（ACC）的
治疗方法截然不同。由于4种病变的组织学和生物学特
征，通过支气管镜取到的标本极易造成挤压，以致形态
结构不清，使病理医生在诊断时易掉入陷阱，导致误诊
误治，不仅给病人带来痛苦和经济上的损失，同时也给
病理医生带来医疗纠纷。本文通过对64例支气管镜活检
的形态学和免疫组化进行研究，探讨诊断和鉴别诊断的
方法，从而减少误诊，规避医疗风险。
1    材料和方法 
1.1  资料  选取吉林大学第一医院2007年12月-2008年12月
病理档案资料，形态学诊断为肺癌，倾向小细胞癌的标
本64例。
1.2  免疫组化  采用SP法（北京中杉公司提供试剂），
DAB显色。根据形态学分别选择一组抗体进行标记
Ki-67、CD56、TTF-1（甲状腺转录因子）、CgA（嗜
铬素A）、Syn（促突素）、P63、CK5/6（细胞角蛋白
5/6）、LCA（白细胞共同抗原），64例肺癌中有33例进中国肺癌杂志2009年8月第12卷第8期 Chin J Lung Cancer, August 2009, Vol.12, No.8 ·902·
行Ki-67蛋白标记、64例进行CD56蛋白标记、57例进行
CgA蛋白标记、26例进行Syn蛋白标记、55例进行P63蛋
白标记、33例进行TTF-1蛋白标记、59例进行CK5/6蛋白
标记、11例进行LCA蛋白标记、2例进行34βE12蛋白标
记。
1.3  免疫组化结果判定  阳性表达物质为棕色， CD56、
CgA、Syn、CK5/6、LCA表达部位为细胞膜/细胞浆， 
Ki-67和P63表达部位为核表达。
2    结果
2.1  临床结果  形态学诊断为肺癌，倾向小细胞癌的标本
64例，男33例，女31例 ，年龄从28岁-82岁，中位年龄
54.8岁，其中小于30岁1例，31岁-40岁3例，41岁-50岁19
例，51岁-60岁24 例，61岁-70岁9 例，>70岁8 例。
2.2  免疫组化结果  64例HE疑似为小细胞癌的切片大部
分组织挤压较重，形态欠清，难以给予完全性诊断
[1]
（图1），经免疫组化Ki-67、CD56、TTF-1、CgA、Syn、
P63、CK5/6、LCA、34βE12蛋白标记后，确诊小细胞癌
61例，非典型类癌2例，低分化鳞状细胞癌1例。
在肺小细胞癌中CD56表达率为100%（61/61）（分
子为阳性表达例数，分母为病例数），TTF-1表达率为  
96.77%（30/31），CgA表达率为59.26% （32/54），Syn
表达率为 68%（17/25），CK5/6表达率为 0（0/57）， 
P63表达率为10.91% （6/55），34βE12表达率为0
（0/29），LCA表达率为 0（0/11），Ki-67 30例，其中阳
性率>80% 29例（图2）。
2例非典型类癌中，CD56表达2/2，TTF-1 2/2，CgA 
2/2，Syn 1/1，CK5/6 1/1，P63 1/1，Ki-67阳性率分别为 
30%和5%（图3）。
1例低分化鳞状细胞癌中CD56、TTF-1和CgA 均阴
性，CK5/6和P63均阳性，Ki-67为70%阳性（图4）。
3    讨论
肺小细胞癌是肺的恶性度最高的肿瘤，占肺部恶性
肿瘤的9.8%，并有发病率逐年增高和年轻化的趋势
[2]，
欧美的发病高峰为60岁-70岁，本组资料显示发病高峰为
40岁-60岁。因为肺小细胞癌对放化疗极其敏感，手术
已不再是首选方案，因此治疗前通过支气管镜或肺穿刺
获取病变组织进行诊断十分重要。由于肺小细胞癌癌细
胞之间的黏附力强以及钳取标本时的压力，致使支气管
镜钳取的标本极易导致组织挤压，细胞形态不清，难以
确定诊断，尤其是在HE上进行小细胞癌，低分化鳞状
细胞癌、非典型类癌和淋巴瘤更是难上加难。虽然上述
四种疾病在组织结构和细胞形态上有其各自的特征，如
核仁，染色质的分布与形态以及核分裂指数，单个细胞
角化的有无，坏死的情况等对诊断有一定的帮助，但是
由于支气管镜取材少、小、碎，组织挤压，细胞变性，
形态不清，同时支气管镜活检时的粘液的干预，是否取
到阳性部位以及阳性成分的多少等也会影响诊断，有时
气管镜钳取的组织中只在其边缘存在数量有限的可疑细
胞，因此如果仅凭HE切片给予完全性的诊断极易误诊。
本文报告的64例病例，在HE上酷似小细胞肺癌，但经免
疫组化证实有2例为非典型类癌，1例为低分化鳞状细胞
癌，因此充分利用免疫组化进行诊断和鉴别诊断十分必
要，也是降低风险的关键。
免疫组化由于其蛋白表达的特殊性，在应用时我们
应该选用一组抗体进行标记。通常肺小细胞癌CD56、
TTF-1、CgA、Syn阳性，我们的研究其阳性表达率分别
图 1  HE疑似为小细胞癌的形态学，大部分组织加压较重，形态欠清（×200）
A：小细胞癌；B：非典型类癌；C：低分化鳞状细胞癌。
Fig 1  HE staining. The morphology of those sections mimic small cell carcinoma, most tissue are seriously squeezed, the morphologic appearance is not clear (×200)
A: SCLC; B: ACC; C: PD-SCC. 
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图 2  小细胞癌的HE和IHC染色结果（×200）
A：HE染色；B：CD56表达阳性，细胞膜表达；C：表达TTF-1阳性，细胞核表达；D：CgA表达阳性，细胞浆表达；E：Syn表达阳性，细胞浆表
达；F：P63表达阴性；G：CK5/6表达阴性；H：34βE12表达阴性；I：LCA表达阴性；J：Ki-67高表达，细胞核阳性。
Fig 2  HE and immunohistochemical staining of SCLC (×200)
A: HE staining; B: Positive material of CD56 is located on membrane and cytoplasm; C: Positive material of TTF-1 is located on the nuclei; D: Positive material of CgA 
is located on membrane and cytoplasm; E: Positive material of Syn is located on membrane and cytoplasm; F: Expression of P63 is negative; G: Expression of CK5/6 is 
negative;  H:  Expression of 34βE12 is negative; I: Expression of LCA is negative; J: Positive material of TTF-1 is located on the nuclei. 
图 3  非典型类癌的HE染色和免疫组化染色结果（×200）
A：HE染色；B：CD56阳性，细胞膜表达；C：TTF-1阳性，细胞核表达；D：CgA阳性，细胞浆表达；E：Syn阳性，细胞浆表达；F：Ki-67低表
达，细胞核阳性。
Fig 3  HE and immunohistochemical staining of ACC (×200)
A: HE staining; B: Positive material of CD56 is located on membrane and cytoplasm; C: Positive material of TTF-1 is located on the nuclei; D: Positive material of CgA 
is located on membrane and cytoplasm; E: Positive material of Syn is located on membrane and cytoplasm; F: Positive material of Ki-67 is located on the nuclei. 
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为100%、96.77%、59.26%和68%，而且Ki-67指数高表达
一般在80%以上，这一结果与Beasley的报道一致
[3]。非
典型类癌也有同样的蛋白表达，但是Ki-67的指数往往较
低。由于肺的小细胞癌和非典型类癌蛋白表达一致，只
是Ki-67不同，极易混淆。最近一种新的抗体PAX-5运用
于两者的鉴别诊断。PAX-5在小细胞癌中强表达，而在
非典型类癌中阴性或弱表达
[4]。肺低分化鳞状细胞癌常
常CK5/6、P63、34βE12表达。在实际工作中，我们根据
HE的形态进行选择抗体，既达到诊断的目的，也让病人
省钱。如果肿瘤组织弥漫成片，无组织结构，细胞胞浆
及染色质较少，我们选择Ki-67、CD56、TTF-1、CgA、
P63和CK5/6、LCA。如果肿瘤排列成巢，细胞染色质
较丰富、粗大，我们选择Ki-67、CD56、P63、CK5/6 、
TTF-1、34βE12 。  
在实际工作中，我们的体会是在诊断小细胞癌和非
典型类癌时，CD56和TTF-1较CgA和Syn阳性率高，而且
这两种抗体的质量较好。在诊断低分化鳞状细胞癌时，
如果组织上有支气管粘膜上皮做内对照，CK5/6和P63更
可信，由于P63在部分小细胞癌中阳性，背景的非特异性
强，可以加34βE12，这样会降低误诊率。
肺的淋巴瘤虽然罕见，发病率仅占肺部恶性肿瘤的
0.5%以下
[5]，然而它的治疗用药上与肺癌的差别很大，
应该高度警惕。
陷阱的另一个原因是诊断者自己造成的，即在分型
困难时强行分型，没有给自己留有余地。因为支气管镜
活检分型与术后大体的组织分型有16.8%左右是不符的，
这除了气管镜钳取的组织过小外，肺癌的异质性也是一
个主要原因
[6]。
总之，仅凭HE切片上进行支气管镜检小标本的诊
断，易掉入小细胞癌、低分化鳞状细胞癌、非典型类癌和
淋巴瘤的陷阱。工作中应充分应用免疫组化进行诊断和鉴
别诊断，从而可以减少误诊，规避医疗风险。同时运用免
疫组化进一步证实形态学所见也是循证医学的需要。
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图 4  低分化鳞状细胞癌的HE和免疫组化染色结果（×200）
A：HE染色；B：CK5/6表达阳性，C：P63表达阳性，细胞核表达；D：CD56表达阴性；E：TTF-1表达阴性；F：CgA阴性。
Fig 4  HE and immunohistochemical staining of PD-SCC(×200)
A: HE staining; B: Positive material of CK5/6 is located on membrane and cytoplasm; C: Positive material of P63 is located on the nuclei; D: Expression of CD56 is 
negative; E: Expression of TTF-1 is negative; F: Expression of CgA is negative. 